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1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatio£eifc*^<fBe\ 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser ^ste^Jffl| 1^ \~J 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen V s * » ***** 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung ^ # ^ . 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldtl 



1 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


SI 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09392 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fiigt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7))\ 
Beschreibung, Seiten: 

1-13 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-9 eingegangen am 29/10/2001 mit Schreiben vom 29/10/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzb/atter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblfchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-9 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09392 



ZU PUNKT V 

1 . a) Es wird auf die folgenden Dokumente, die im internationalen Recherchenbericht 
angegeben wurden, verwiesen: 

D1: RESPIRATORY MEDICINE, Bd. 91, Nr. 10, 1997, Seiten 587-591 
D2: THORAX, Bd. 52, Nr. 6, 1997, Seiten 535-539 
D3: US 5 830 490 
D4: WO 00 28979 

b) GemaB D1 sind langwirksame (3 2 -Agonisten, wie z.B. Salmeterol und 
Formoterol, Bronchospasmolytika, die als Inhalation zur Asthmatherapie immer 
in Kombination mit Corticosteroiden eingesetzt werden sollten. Kurzwirksame (3 2 - 
Agonisten, wie z.B. Salbutamol, konnen zusatzlich verabreicht werden (s. 
Zusammenfassung; S.587 Introduction; S.589 rechte Spalte 4. Absatz; S.590 
Conclusion). Als Corticosteroide werden Beclomethason dipropionat, Budesonid 
und Fluticason propionat genannt (s. S.588, linke Spalte, Zeilen 1-2; S.589, rechte 
Spalte, Zeile 19). Loteprednol wird nicht erwahnt. 

c) Die in D2 beschriebene klinische Studie zeigt, daB die zusatzliche Inhalation des 
langwirksamen (3 2 -Agonisten Formoterol mit inhalierten Corticosteroiden die 
Symptome bei Asthmapatienten verbessert (s. Abstract; S.536 Subjects; S.538 
Discussion). Loteprednol wird nicht erwahnt. D2 gibt nicht an welche Corticosteroide 
verwendet wurden. 

d) D3 beschreibt ein System, das die kombinierte Anwendung eines Aerosol mit 
einem oralen Arzneimittel optimiert. Das System kann zur Behandlung z.B. von 
Rhinitis, Bronchitis und Asthma verwendet werden (s. Abstract und Spalte 4, Zeile 
7). Corticosteroide, wie z.B. Beclomethason, und bronchienerweiternd 
adrenergische Agonisten, wie z.B. Albuterol, konnen beispielsweise lokal im 
Respirationstrakt in Form eines Aerosols verwendet wird (s. Example 4). Die 
Verbindungen Loteprednol, Salbutamol, Reproterol, Salmeterol, Formoterol werden 
nicht erwahnt. 

2. Neuheit 

a) Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend, getrennt oder zusammen, 
Loteprednol o. einem pharmazeutisch vertraglichen Ester davon und mindestens 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09392 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



einem 3 2 -Adrenozeptor-Agonist, zur Verabreichung als Inhalation sind in keinem der 
Dokumente D1-3 offenbart. Daher ist der Gegenstand des unabhangigen 
Anspruchs 1 und der abhangigen Anspruche 2-6 neu im Sinne von Art. 33(2) 
PCT. 

b) Punkt 2.a) gilt ebenfalls fur die Anspruche 7, 8 und 9, die alle eine Kombination 
von Loteprednol mit einem p 2 -Adrenozeptor-Agonisten betreffen (Art. 33(2) PCT). 

3. Erfinderische Tatiakeit 

GemaB D1 (vgl. Punkt 1.b)), das als nachstliegender Stand der Technik gegenuber 
dem Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen wird, sind langwirksame P 2 -Agonisten, 
wie z.B. Salmeterol und Formoterol, Bronchospasmolytika, die als Inhalation zur 
Asthmatherapie immer in Kombination mit Corticosteroiden eingesetzt werden 
sollten. Kurzwirksame 3 2 -Agonisten, wie z.B. Salbutamol, konnen zusatzlich 
verabreicht werden. Als Corticosteroide werden Beclomethason dipropionat, 
Budesonid und Fluticason propionat genannt. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich von D1 dadurch, daf3 das Soft- 
Steroid Loteprednol und/oder ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon als 
Corticosteroid eingesetzt wird. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit in der 
Behandlung von Bronchialasthma gesehen werden. 

Ausgehend von D1 , alleine oder in Verbindung mit einem der o.g. Dokumente, ist es 
fur den Fachmann nicht ableitbar, daB Loteprednol, ein Soft-Steroid das zur 
Asthmatherapie offensichtlich noch nicht eingesetzt worden ist, in Kombination 
mit einem 3 2 -Agonisten bei Asthma bronchiale wirksam ist. 

Allerdings hat der Anmelder die beanspruchte Anwendung der Wirkstoffe in der 
Behandlung von Allergien und Atemwegserkrankungen nicht ausreichend belegt. 
GemaB der Beschreibung erfolgt die Verabreichung der Wirkstoffe als Inhalation (s. 
S. 3, letzter Absatz). Auch in den in-vivo Untersuchungen wurden die Wirkstoffe 
intrapulmonal verabreicht (s. S. 5). Die Zubereitungen der vorliegenden Anmeldung 
wurden offensichtlich fur die Behandlung von Asthma bronchiale entwickelt (s. S. 
4, Z. 4 u. S. 4-5). 
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Es ist nicht glaubhaft, da8 die Wirkstoffe der vorliegenden Anmeldung zur Therapie 
jeglicher Arten von Allergien, wie z.B. Kontaktallergien, bzw. samtlicher Art n 
von Atemwegserkrankungen wirksam sind und fur weitere Formen d r 
Anwendung geeignet sind. 

Fur den Gegenstand des Anspruchs 1, der abhangigen Anspruche 2-6, sowi 
der Anspruche 7-9 kann somit kein abschlieBendes Gutachten ub r di 
erfinderische Tatigkeit erstellt werden (Art. 33(3) PCT). 

4. Gewerbliche Anwendbarkeit 

Fur die Beurteilung der Frage, ob der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1-7, 
9 gewerblich anwendbar ist, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche 
abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspriichen, die 
auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf 
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend, getrennt oder 
zusammen, eine wirksame Menge an (i) Loteprednol oder 
einem pharmazeutisch vertraglichen Ester davon und (ii) 
mindestens einem ft 2 -Adrenozeptor-Agonisten fur die 
simultane, sequent ielle oder separate Verabreichung durch 
Inhalation bei der Behandlung von Atemwegserkrankungen 
bei Saugetieren. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es sich bei dera pharmazeutisch 
vertraglichen Ester des Loteprednols urn Loteprednol 
Etabonat handelt. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , daft der ft 2 -Adrenozeptor-Agonist 
aus der Gruppe bestehend aus Salbutamol, Reproterol, 
Salmeterol, Formoterol und deren pharmazeutisch 
vertraglichen Salze ausgewahlt 1st. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft sie (i) Loteprednol 
und (ii) Formoterol enthalt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft sie (i) Loteprednol 
und (ii) Salmeterol enthalt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft sie (i) Loteprednol 
und (ii) Reproterol enthalt. 
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29-10-2001 
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7. Arzneimittel zur Behandlung von Allergien und/oder 

Atemwegserkrankungen, enthaltend eine wirksarae Menge an 
(i) Loteprednol und (ii) mindestens einem B 2 - 
Adrenozeptor-Agonisten, gegebenenf alls zusammen rait 
iiblichen Hilfs- oder Tragerstof f en zur simultanen, 
seguentiellen oder separaten Verabreichung . 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Behandlung von Allergien und/oder Atemwegserkrankungen, 
enthaltend den Wirkstoff Loteprednol und mindestens einen 
ft 2 -Adrenozeptor-Agonisten, dadurch gekennzeichnet , dali 
man Loteprednol und den I5 2 -Adrenozeptor-Agonisten oder 
die Ji 2 -Adrenozeptor-Agonisten, einzeln oder zusammen, 
gegebenenfalls zusammen mit ublichen Hilfs- oder 
Tragerstoffen, vermischt und die so erhaltene Mischung in 
geeignete Darreichungsf ormen iiberfuhrt. 

9. Verwendung der Kombination aus Loteprednol und mindestens 
einem li 2 -Adrenozeptor-Agonisten zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur simultanen, seguentiellen oder 
separaten Behandlung von Allergien und/oder 
Atemwegserkrankungen . 
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GEAENDERTES BLATT 



